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A hepatite E é causada pelo vírus da hepatite E (HEV), considerado um patógeno de 
transmissão zoonótica e que possui suínos como reservatórios. No Brasil, não há informações 
a respeito da circulação do HEV no rebanho suíno do Distrito Federal. Por isso, foi conduzido 
um estudo transversal com amostras de soro de 449 suínos domésticos, cedidas pela 
Secretaria de Agricultura do Distrito Federal. As amostras sanguíneas foram coletadas entre 
junho e setembro de 2014. Um kit de ELISA comercialmente disponível foi utilizado para a 
detecção sorológica de anticorpos IgG contra o HEV. Foi encontrada uma alta 
soroprevalência de anticorpos contra o HEV, uma vez que 304 animais apresentaram amostras 
reagentes (67,7%, IC 95% = 63,2%, 71,9%). A soropositividade não variou com relação ao 
gênero ou à idade. Os resultados sugerem que o HEV circula entre os suínos domésticos no 
Distrito Federal, e isso pode servir como um alerta para o sistema de saúde pública da região 
devido ao possível envolvimento desses animais em infecções humanas. 
 





Hepatitis E is caused by hepatitis E virus (HEV) which is currently known to be a zoonotic 
pathogen and it has pigs as reservoirs. In Brazil, there is no information about the circulation 
of HEV in swine flocks of the Federal District. Therefore, a cross-sectional study was 
performed with sera from 449 domestic pigs, provided by the Secretary of Agriculture of the 
Federal District. Blood samples were collected between June and September 2014. An ELISA 
kit commercially available was used for the detection of IgG antibodies. It was found a high 
seroprevalence of antibodies to HEV, since 304 animals showed anti-HEV positive reactions 
(67.7%; 95% CI = 63.2%, 71.9%). The seropositivity presented no difference by gender or 
age. The results suggest that HEV circulates among domestic pigs in the Federal District, and 
it can serve as a warning to the local public health system about their possible involvement in 
human infections. 
 
Keywords: Hepatitis E. Swine. Federal District. Brazil. 
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A hepatite E é uma hepatite viral reconhecidamente zoonótica, sendo transmitida por 
suínos e por outros animais, servindo como reservatórios para as infecções humanas (Meng, 
2011; Brasil, 2014). Sabe-se que humanos e suínos domésticos compartilham os genótipos 3 e 
4 do vírus da hepatite E (HEV) (Smith et al., 2014), os quais circulam em muitos países como 
o Brasil (Paiva et al., 2007; Lopes dos Santos et al., 2010). 
 O Ministério da Saúde reconhece que muitos casos humanos podem não estar sendo 
registrados no país, gerando elevada subnotificação (Brasil, 2012). Além disso, a constatação 
da circulação do HEV em suínos do rebanho nacional, bem como em outras espécies animais 
(Guimarães et al., 2005; Vitral et al., 2005; Souza et al., 2012), revela a complexidade 
epidemiológica da doença, devendo, portanto, ser melhor investigada. No Brasil, não há 
informações a respeito da circulação do HEV no rebanho suíno do Distrito Federal. 
 
2. OBJETIVOS 
O presente trabalho teve por objetivo determinar a prevalência de hepatite E em suínos 
domésticos no Distrito Federal, Brasil. 
 
2.1 Objetivos específicos: 
 Detectar anticorpos do tipo IgG contra o vírus da hepatite E pelo método de ELISA; 
 Estimar a prevalência real da doença; 
 Avaliar os resultados com relação à idade e gênero dos animais e à frequência por 
origem geográfica; 
 Avaliar possíveis fatores de risco; e 




3. REFERENCIAL TEÓRICO 
 
3.1 HISTÓRICO 
O vírus da hepatite E (HEV), descoberto em 1983 (Balayan et al., 1983), tem sido 
desde então associado a grandes surtos de hepatite infecciosa em regiões do mundo onde a 
contaminação fecal de água para consumo humano é comum, como em países da Ásia e 
África, sendo considerado endêmico nessas regiões (Murray et al., 2009; Santos et al., 2013; 
Kamar et al., 2014). 
Entretanto, algum tempo após a sua descoberta, percebeu-se que casos esporádicos e 
autóctones da doença também ocorriam em regiões não endêmicas em pessoas sem histórico 
de viagens para regiões endêmicas, o que fez aumentar a suspeita de transmissão zoonótica 
(Zaaijer et al., 1993; Zanetti & Dawson, 1994; Psichogiou et al., 1995), especialmente após a 
descoberta do vírus da hepatite E suíno, que possui estreita relação genética com o HEV 
humano (Meng et al., 1997). Além disso, análises moleculares revelavam que amostras virais 
provenientes de regiões não endêmicas eram geneticamente diferentes das de regiões 
endêmicas (Schlauder et al., 1999). 
Estudos levantaram assim a hipótese de que os suínos poderiam estar envolvidos na 
ocorrência dos casos humanos autóctones esporádicos, funcionando como reservatórios da 
doença (Hsieh et al., 1999; Wu et al., 2000; Pina et al., 2000). Esse aspecto levou ao 
ressurgimento do interesse mundial da infecção produzida pelo HEV (Aggarwal & Naik, 
2009). 
 
3.2 O VÍRUS DA HEPATITE E (HEV) 
3.2.1 Classificação 
O HEV é um vírus de RNA pertencente à família Hepeviridae (Emerson et al., 2004). 
Análises filogenéticas baseadas no genoma viral e uma série de regiões subgenômicas 
levaram ao reconhecimento de 4 genótipos principais (genótipos de 1 a 4) e 24 subtipos (5 de 
HEV-1, 2 de HEV-2, 10 de HEV-3 e 7 de HEV-4) (Lu et al., 2006), sendo esta a classificação 
mais utilizada (Kamar et al., 2014). 
A classificação mais recente sugerida por Smith et al. (2014) divide a família 
Hepeviridae nos gêneros Orthohepevirus (HEV isolados dos mamíferos e das aves) e 
Piscihepevirus (HEV de trutas). O gênero Orthohepevirus é dividido em A (isolados de 
3 
humanos, suínos, javalis, cervos, mangustos, coelhos e camelos), B (isolados de aves), C 
(isolados de roedores, musaranhos, furões e visons) e D (isolados de morcegos). 
Essa nova classificação ajudaria inclusive a elucidar melhor a questão zoonótica da 
doença como, por exemplo, no caso do HEV de ratos, uma variante que ainda não foi 
detectada em humanos e que é claramente distinta de variantes humanas do genótipo 3 do 
HEV, apesar do HEV-3 já ter sido encontrado infectando ratos (Lack et al., 2012; Smith et al., 
2014). 
Dentro do grupo Orthohepevirus A, Smith et. al (2014) ainda propõem a classificação 
de mais três genótipos, HEV-5 e HEV-6 (encontrado em javalis) e HEV-7 (encontrado em 
camelos), além dos genótipos 1 a 4 que infectam humanos. Os genótipos 1 e 2 circulariam 
então apenas em humanos, o HEV-3 em humanos, suínos, coelhos, cervos e mangustos e o 
HEV-4 em humanos e suínos (Smith et al., 2014). 
 
3.2.2 Estrutura e genoma viral 
O HEV é um vírus não envelopado, esférico, com simetria icosaédrica medindo de 27 
a 34nm (Balayan et al., 1983, Bradley et al., 1988). O genoma do vírus possui, 
aproximadamente, 7,2Kb de comprimento (Reyes et al., 1990) e é constituído por uma fita 
simples de RNA de polaridade positiva com três regiões abertas de leitura (ORFs). Além 
disso, existem duas regiões não codificantes (NCRs) nas porções terminais 3’e 5’ e uma cauda 
poli-A (Tam et al., 1991). 
A ORF1 é a região de leitura mais longa da extremidade 5’ do genoma. Codifica as 
proteínas não estruturais que incluem uma metiltransferase, um domínio Y, uma cisteína 
protease, uma região rica em prolina, um domínio X, uma helicase e uma RNA-polimerase 
RNA-dependente (RdRp). Considera-se que a ORF 1 esteja envolvida na replicação viral e no 
processamento de proteínas virais (Tam et al., 1991; Koonin et al., 1992). 
A ORF2 está localizada na extremidade 3’ do genoma e codifica a principal proteína 
do capsídeo viral, responsável pela montagem do virion (Li et al., 1997; Surjit et al., 2004), 
interação com as células-alvo (He et al., 2008; Kalia et al., 2009) e imunogenicidade 
(Yarbough et al., 1991; Xing et al., 2011). 
A ORF3 sobrepõe parcialmente a ORF2 e codifica uma fosfoproteína envolvida na 
morfogênese e liberação do virion (Zafrullah et al., 1997; Yamada et al., 2009). Também já 
foi associada à codificação de um epítopo imunorreativo reconhecido por soros de seres 
humanos e animais infectados pelo HEV (Yarbough et al., 1991). 
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3.2.3 Replicação viral 
 Alguns estudos têm sugerido modelos de replicação para o HEV baseados em outros 
vírus de RNA de fita positiva (Chandra et al., 2008, Ahmad et al., 2011). Entretanto, devido à 
indisponibilidade de um eficiente sistema de cultivo celular in vitro pouco se sabe sobre os 
exatos mecanismos de replicação, transcrição e tradução do vírus (Cao & Meng, 2012). 
 Cao e Meng (2012) propuseram um modelo de replicação do vírus baseado em ao 
menos quatro estudos sobre o assunto. Em resumo, o vírus se adere à superfície da célula-alvo 
através de proteoglicanas de sulfato de heparano (HSPGs), proteína do choque térmico 
conjugada 70 (Hsc70) ou outro(s) receptor(es) celular(es) de fixação e, em seguida, entra na 
célula através de um receptor celular específico desconhecido (Zhou & Emerson, 2006; Kalia 
et al., 2009). A proteína do choque térmico 90 (HSP90) e a Grp78, um transportador celular, 
podem estar envolvidos no transporte do virion para dentro da célula (Zheng et al., 2010; Yu 
et al., 2011). Ocorre então a descapsidação por mecanismos ainda desconhecidos, liberando o 
RNA viral no citoplasma da célula. Parte desse material genético é então traduzido para 
produção da poliproteína não estrutural codificada pela ORF1. Em seguida, a RdRp viral 
sintetiza a partir do RNA viral um intermediário, o RNA replicativo, de sentido negativo, e 
que serve como molde para a produção de genoma viral de sentido positivo da progênie. As 
proteínas da ORF2 e ORF3 são então traduzidas a partir do RNA subgenômico de cadeia 
positiva. Acredita-se que a proteína do capsídeo da ORF2 empacote o RNA viral e que possui 
um papel na montagem dos novos virions (Surjit et al., 2004). Em seguida, os novos virions 
são transportados para a membrana celular. A proteína da ORF3 facilitaria o transporte dos 
virions, que são posteriormente liberados a partir das células infectadas (Emerson et al., 2010; 
Nagashima et al., 2011). 
 Recentemente, Helsen et al. (2016) demostraram com sucesso um novo modelo de 
replicação para o vírus, baseado em células tronco. Essas células suportaram o ciclo completo 
de replicação do HEV, demonstrado pela presença de RNA intracelular de cadeia positiva e 
negativa do HEV e pela produção de virions infecciosos (Helsen et al., 2016). 
 
3.2.4 Propriedades 
Apesar de o HEV ser sensível em condições experimentais ao calor, cloração e luz 
ultravioleta, sua sobrevivência no trato intestinal e sua manutenção no ambiente sugerem que 
o vírus é relativamente estável a condições desfavoráveis como a radiação solar, o 
dessecamento e a temperaturas e pressões osmóticas variadas (Balayan, 1997; Albinana-
Gimenez et al., 2006; Girones et al., 2014). 
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Com relação à estabilidade térmica nos alimentos, Emerson et al. (2005) e Feagins et 
al. (2008) demonstraram que o HEV permanece infeccioso mesmo após aquecimento a 56°C 
(temperatura de carne mal passada a médio cozimento) durante 1 hora. No entanto, o vírus 
pode ser completamente inativado pelo cozimento adequado, tal como pela fritura ou fervura 
da carne durante 5 minutos a uma temperatura interna de 71°C (Feagins et al., 2008). 
Porém, Barnaud et al. (2012), ao analisarem a infectividade de amostras provenientes 
de patês preparados com fígado suíno e gordura, além de especiarias, sal de nitrito, dextrose e 
caseínato de sódio, ou seja, com composição similar a linguiças de fígado de suíno, sugeriram 
que a efetiva inativação do vírus ocorre somente após 20 minutos durante uma temperatura 
interna de 71
o
C. Segundo esse estudo, a gordura presente nesse tipo de alimento tem um papel 
protetor, provavelmente contribuindo para a estabilidade do HEV ao calor. Esses achados 
indicaram assim que a composição alimentar e especialmente a porcentagem de gordura são 
importantes na determinação da temperatura e tempo de tratamento para inativação do vírus 




As rotas de transmissão do vírus mais reladas em seres humanos são: fecal-oral por 
contaminação de água potável (Khuroo et al., 1980; Balayan et al., 1983), por transmissão 
vertical (Khuroo et al., 1995) e por transfusões de sangue infectado (Khuroo et. al, 2004; 
Boxall et al., 2006; Matsubayashi et al., 2008). A transmissão de pessoa a pessoa pode 
ocorrer, mas é incomum (Teshale et al., 2010b). 
Além disso, ocorre também a transmissão pela ingestão de alimentos contaminados, 
como moluscos (Said et al., 2009; Crossan et al., 2012), e pela ingestão de carne ou órgãos 
crus ou mal cozidos de animais de caça, como cervos e javalis (Tei et al, 2003; Li et al., 
2005), e de suínos (Renou et al., 2014; Pavio et al., 2014). 
Assim como ocorre com o ser humano, a via de transmissão do HEV entre suínos é 
principalmente fecal-oral. Os porcos tornam-se infectados quando o contato direto com outros 
infectados ocorre ao acaso ou através da ingestão de água ou alimentos contaminados com 
fezes (Kasorndorkbua et al., 2004). Bouwknegt et al. (2009) já sugeriram uma possível 
transmissão pela via urinária, ao passo que Hosmillo et al. (2010) também já sugeriram a 
possibilidade de infecção transplacentária nesses animais. 
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3.3.1.1 Transmissão zoonótica 
Com relação à transmissão da hepatite E pela ingestão por seres humanos de órgãos ou 
carne de suínos infectados, na França, diversos estudos têm relacionado a ocorrência de casos 
autóctones de hepatite E ao consumo de uma linguiça tradicional feita com fígado suíno, 
comumente consumida crua, denominada figatellu (Colson et al., 2010; Renou et al., 2014; 
Pavio et al., 2014). Dois desses estudos chegaram inclusive a demonstrar a presença de 
partículas virais viáveis do HEV nesse tipo de embutido (Berto et al., 2013; Pavio et al., 
2014). Di Bartolo et al. (2015) também identificaram a presença do HEV em diversos tipos de 
linguiças contendo fígado suíno vendidas em um mercado da Itália, apesar da infectividade do 
vírus não ter sido demonstrada. 
Estudos conduzidos nos Estados Unidos, Japão, Alemanha e Colômbia também já 
revelaram a presença do HEV suíno em fígados de suínos vendidos em supermercados 
(Yazaki et. al, 2003; Feagins et. al, 2007; Wenzel et al., 2011; Gutiérrez-Vergara et al., 2015). 
A carne e o fígado de javali também já foram citados como fonte de transmissão da doença no 
Japão (Matsuda et al., 2003; Li et al., 2005). 
A carne de cervo também tem sido relacionada à ocorrência de casos autóctones de 
hepatite E. Tei et al. (2003) relataram a transmissão do HEV por meio do consumo de carne 
mal cozida de cervo no Japão, sugerindo posteriormente que o consumo dessa carne crua ou 
mal cozida constitui um fator de risco para a doença (Tei et al., 2004). 
No Brasil, um caso autóctone de hepatite E no Rio de Janeiro foi associado ao 
consumo de carne de porco mal cozida alguns meses antes do aparecimento da doença (Lopes 
dos Santos et al, 2010). 
Uma série de estudos em todo mundo têm demonstrado também que populações de 
seres humanos com exposição ocupacional a suínos têm risco aumentado de transmissão 
zoonótica do HEV (Drobeniuc et al., 2001; Meng et al., 2002; Bouwknegt et al., 2008; 
Galiana et. al, 2008; Galiana et. al, 2010; Krumbholz et al., 2012; Lee et al., 2013), apesar de 
no Brasil, estudo conduzido por Silva et al. (2012) com 310 pessoas expostas a suínos não ter 
encontrado essa associação. 
 
3.3.2 HEV em seres humanos 
A infecção humana pelo HEV possui dois padrões epidemiológicos distintos: em 
regiões com baixas condições de saneamento, por onde circulam principalmente o HEV-1 e 
HEV-2, resultando em casos esporádicos frequentes e, ocasionalmente, grandes epidemias 
causadas pelo consumo de água contaminada; e em países mais desenvolvidos, com melhores 
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condições de saneamento, por onde circulam principalmente o HEV-3 e HEV-4, resultando 
em casos esporádicos cujos relatos vêm aumentando durante os últimos anos, relacionados 
principalmente ao consumo de alimentos contaminados (Teshale et al., 2010c; Kamar et al., 
2014) (Tabela 1). 
 
Tabela 1. Epidemiologia da infecção do HEV em países considerados hiper-endêmicos e endêmicos. 
Características HEV em regiões hiper-endêmicas HEV em regiões endêmicas 
Genótipos 1 e 2 3 e 4 
Fontes Seres humanos Animais e seres humanos 
Transmissão Fecal-oral por água contaminada Fecal-oral por exposição direta, 
água contaminada e consumo de 
carne crua ou mal passada. 
Infecção por transfusão 
sanguínea 
Sim Sim 
Prevalência Maior entre homens jovens / adultos. Maior entre homens adultos / 
idosos. 
Surtos Sim, pode envolver milhares de 
casos. 
Não 
Sazonalidade Sim, surtos ocorrem na época das 
chuvas. 
Não 
Mortalidade em grávidas Sim, em torno de 20%. Não 
 
Fonte: adaptado de Kamar et al. (2014). 
 
O HEV-1 foi identificado circulando principalmente na Ásia e na África em países 
como Índia (Arankalle et al., 1999), Sudão (Nicand et al., 2005), Uganda (Teshale et al., 
2010a), Paquistão (Iqbal et al., 2011), China (Liu et al., 2012) e Nepal (Shrestha et al., 2015). 
Há relatos também de sua detecção em Cuba (Villalba et al., 2008), na Itália (La Rosa et al., 
2010), na Venezuela (García et al., 2012) e no Uruguai (Mirazo et al., 2014). 
O HEV-2 foi identificado no México (Huang et al., 1992) e na África (Buisson et al., 
2000; Maila et al., 2004). 
Já o HEV-3 possui distribuição mundial e já foi descrito na América da Norte em 
países como Estados Unidos (Tohme et al., 2011); na América do Sul, no Brasil (Lopes dos 
Santos et al., 2010), na Bolívia (Dell’Amico et al., 2011), Venezuela (García et al., 2012), 
Uruguai (Mirazo et al., 2013) e Argentina (Munné et al., 2014); na América Central em Cuba 
(Villalba et al., 2013); na Europa em países como a França (Mansuy et al., 2004), Reino 
Unido (Banks et al., 2004), Holanda (Borgen et al., 2008), Hungria (Reuter et al., 2009), Itália 
(La Rosa et al., 2010) e Eslovênia (Steyer et al., 2011); em países asiáticos como Japão 
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(Mizuo et al., 2002), Tailândia (Suwannakarn et al., 2010), China (Liu et al., 2012) e Filipinas 
(Li et al., 2014); e em países africanos como o Egito (Kamel et al., 2011). 
Por fim, o HEV-4 inclui isolados que já foram identificados na Ásia em países como 
Japão (Mizuo et al., 2002), Índia (Rolfe et al., 2010), China (Liu et al., 2012) e Camboja 
(Yamada et al., 2015); e na Europa, na França (Tessé et al., 2012), Itália (Garbuglia et al., 
2013) e Dinamarca (Midgley et al., 2014). 
É interessante notar que países como França, Itália, Uruguai, Venezuela, Cuba, China, 
Índia e Japão relataram a detecção de mais um genótipo em seu país, revelando assim a 
complexidade epidemiológica do vírus. 
Com relação aos estudos de prevalência, anticorpos anti-HEV podem ser encontrados 
em pessoas aparentemente saudáveis em todo o mundo. No continente africano, a 
soroprevalência varia consideravelmente entre 0% e 84,3% (Kim et al., 2014). Na Europa, 
durante a última década, a soroprevalência de IgG anti-HEV tem aumentado e apresentado 
uma variação significativa entre os diferentes países, entre 1% e 52% (Lapa et al., 2015). O 
mesmo acontece na Ásia, onde a soroprevalência parece variar entre 5,9% e 46,1% (Yoon et 
al., 2014; Farshadpour et al., 2015), e no continente americano, onde a prevalência encontrada 
de anticorpos contra o HEV varia entre 0% e 36,3% (Echevarría et al., 2013; Alvarado-
Esquivel et al., 2014). 
Considera-se que a mortalidade causada pela hepatite E varie em torno de 1% (Santos 
et al., 2013; Pérez-Gracia et al., 2015). Porém, estudos têm demonstrado a gravidade da 
doença em grávidas e indivíduos com doença hepática pré-existente que desenvolvem a 
infecção pelo HEV. A taxa de mortalidade em grávidas varia em torno de 20%, normalmente 
acontecendo no terceiro trimestre (Khuroo et al., 1981; Kumar et al., 2004; Khaskheli et al., 
2015), tendo sua ocorrência relacionada especialmente ao genótipo 1 do vírus (Teo, 2012). A 
mortalidade também é considerada mais alta para indivíduos com doença hepática pré-
existente (Ramachandran et al., 2004; Kumar et al., 2007). 
Por fim, estima-se que os genótipos 1 e 2 do HEV ocasionem anualmente cerca de 20 
milhões de infecções, 3,4 milhões de casos assintomáticos, levando à, aproximadamente, 70 
mil mortes e 3000 natimortos (Rein et al., 2012). 
 
3.3.2.1 HEV em seres humanos no Brasil 
No Brasil, a hepatite E é uma doença de notificação obrigatória (Brasil, 2005). Surtos 
da doença nunca foram relatados, apesar de as condições ambientais e de saneamento de 
algumas regiões favorecerem a sua transmissão (Brasil, 2014). 
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Dados do Ministério da Saúde revelam que entre 1999 e 2011 foram registrados 967 
casos confirmados de hepatite E no Brasil, sendo 470 casos na região Sudeste (48,6%), 173 
no Nordeste (17,9%), 130 no Sul (13, 4%), 106 no Norte (11%) e 88 no Centro Oeste (9,1%). 
Além disso, entre 2000 e 2011, foram declarados 86 óbitos por hepatite E no país, a maioria 
dos quais na região Sudeste (58,1%) (Brasil, 2012). 
Em Salvador, na Bahia, Paraná et al. (1997) relataram uma frequência de 17,7% de 
pacientes com hepatite viral aguda portando anticorpos anti-HEV (IgG). Anticorpos também 
foram detectados em 2% de doadores de sangue. Em Campinas, no estado de São Paulo, valor 
semelhante foi encontrado em doadores de sangue (3%) e a prevalência em outros grupos de 
pessoas variou entre 2,6% a 17,7% (Gonçales et. al, 2000). 
No Rio de Janeiro, Trinta et al. (2001) relataram soropositividade (IgG) de 2,1% em 
pacientes com hepatite viral aguda, 6,2% em pacientes de hemodiálise, 4,3% em doadores de 
sangue, 11,8% em usuários de drogas injetáveis, 1% em mulheres grávidas e 2,1% em 
indivíduos de zonas rurais. No mesmo estado, baixa soropositividade (2,4%), pesquisada em 
669 indivíduos, também foi encontrada por Santos et al. (2002). 
No Mato Grosso, estudo realizado com crianças menores de 10 anos revelou uma 
frequência de 4,5% de anticorpos IgG anti-HEV (Assis et al., 2002). 
Em estudo posterior conduzido na Bahia, Lyra et al. (2005) encontraram evidências de 
uma co-infecção de HEV com o vírus da hepatite A, além de detectarem anticorpos anti-HEV 
do tipo IgM em 5 pacientes, revelando infecções recentes. No ano seguinte, Bortoliero et al. 
(2006) relataram baixa prevalência de IgG anti-HEV (2,3%) em doadores de sangue de 
Londrina, no Paraná. 
No Acre, anticorpos anti-HEV (IgG) foram encontrados em 12,9% da população 
estudada e anticorpos do tipo IgM em 16,3% das amostras positivas, demonstrando infecção 
recente (Vitral et al., 2014). Em Goiás, Martins et al. (2014) encontraram IgG anti-HEV em 
5,1% e IgM em 0,7% de 431 catadores de lixo da cidade de Goiânia. Já em São Paulo, o 
levantamento de dados de um laboratório clínico revelou uma frequência de 2,1% de testes 
positivos para IgG anti-HEV (Passos-Castilho et al., 2015). 
Apesar de o Brasil estar localizado em uma região considerada de baixa endemicidade 
humana para HEV, muitos estudos de soroprevalência estão desatualizados e não podem ser 
devidamente comparados devido ao uso de diferentes metodologias (Khudyakov & Kamili, 
2011; Echevarría et al., 2013). Além disso, o HEV não é rotineiramente investigado no Brasil, 
mesmo em casos de elevação de enzimas hepáticas sem explicação ou hepatite aguda, e 
poucos laboratórios realizam testes para diagnóstico da doença (Passos-Castilho et al., 2015). 
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Além disso, a falta de um estudo epidemiológico de âmbito nacional a respeito da 
doença dificulta o conhecimento sobre sua real situação no país. O Ministério da Saúde 
reconhece que muitos casos podem não estar sendo registrados no país, gerando elevada 
subnotificação em razão do amplo espectro da doença e da proporção considerável de casos 
assintomáticos que permanecem desconhecidos do sistema de vigilância (Brasil, 2012). 
 
3.3.3 HEV em suínos 
A infecção suína causada pelos genótipos 3 e 4 do HEV é generalizada em todo o 
mundo, ocorrendo geralmente entre os 2 a 3 meses de idade devido à falta de anticorpos 
maternos (Meng et. al, 1997; de Deus et al., 2008). 
O genótipo 3 suíno parece ser mais disseminado e já foi identificado em países 
europeus como Reino Unido (Banks et al., 2004), Espanha (de Deus et al., 2008), Hungria 
(Forgách et al., 2010), Alemanha (Wenzel et al., 2011), França (Rose et al., 2011), Itália (Di 
Bartolo et al., 2011), Eslovênia (Steyer et al., 2011), Romênia (Aniţă et al., 2014) e Estônia 
(Ivanova et al., 2015); no continente americano no México (Cooper et al., 2005), Argentina 
(Munné et al., 2006), Costa Rica (Kase et al., 2008), Bolívia (Dell’Amico et al., 2011), 
Colômbia (Gutiérrez-Vergara et al., 2015) e Brasil (Paiva et al., 2007; dos Santos et al., 2009; 
dos Santos et al., 2011; Gardinali et al., 2012; Vasconcelos et al., 2015); em países da Ásia 
como Tailândia (Cooper et al., 2005), Coréia do Sul (Hosmillo et al., 2010), Japão (Ishida et 
al., 2012) e Filipinas (Liu et al., 2015); e na África, em Camarões (de Paula et al., 2013). 
O genótipo 4, por outro lado, parece estar restrito a países asiáticos como a Índia 
(Arankalle et al., 2002), o Japão (Ishida et al., 2012) e a China (Shu et al., 2014) e a países 
europeus como a Bélgica (Hakze-van der Honing et al., 2011) e a Itália (Monne et al., 2015). 
Com relação aos dados sorológicos nesses animais, há uma série de estudos que 
relataram a detecção de anticorpos anti-HEV do tipo IgG em suínos de todo o mundo. A 
soroprevalência em suínos encontrada em países europeus varia consideravelmente entre 27% 
e 92,8% (O’Connor et al., 2015; Grierson et al., 2015). Em países asiáticos, entre 14,8% e 
64,7% (Choi et al., 2003; Liang et al., 2014a). No continente americano, entre 22,7% e 80% 
(Munné et al., 2006; Cooper et al., 2005). 
Já na Oceania, estudos conduzidos na Nova Zelândia demonstraram a circulação do 
vírus em suínos por meio de estudos de soroprevalência de rebanho e de RNA viral em fezes. 
Vinte dos vinte e dois rebanhos testados (91%) possuíam anticorpos anti-HEV. É interessante 
notar que um dos rebanhos negativos era proveniente das Ilhas Auckland, que continha uma 
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população de suínos sem contato com outros suínos há aproximadamente 200 anos 
(Garkavenko et al., 2001). 
 
3.3.3.1 HEV em suínos no Brasil 
No Brasil, o RNA viral do genótipo 3 suíno já foi identificado por RT-PCR em 
amostras de fezes em São Paulo (Paiva et al., 2007), Rio de Janeiro (dos Santos et. al, 2009; 
dos Santos et al., 2011), Pará (Souza et al., 2012) e Rio Grande do Sul (Vasconcelos et al., 
2015); em amostras de bile no Rio de Janeiro (dos Santos et al., 2011) e no Paraná (Gardinali 
et al., 2012); e em amostras de fígado no Pará (Souza et al., 2012) e no Paraná (Gardinali et 
al., 2012). 
O HEV-3 também já foi identificado na água de esgoto de matadouros de suínos e era 
geneticamente relacionado ao primeiro isolado humano descrito no Brasil (Lopes dos Santos 
et al., 2010) e a dois isolados suínos caracterizados anteriormente (dos Santos et al., 2009) 
(dos Santos et al., 2011). 
No Rio Grande do Sul, em estudo mais recente, 100% das amostras de lagoas de 
chorume foram positivas para o RNA do HEV (Vasconcelos et al., 2015). Assim, as fezes de 
suínos poderiam estar servindo como fonte de contaminação da água potável e de irrigação, 
levando à transmissão potencial do HEV para os seres humanos (Vasconcelos et al., 2015), já 
que frequentemente esses dejetos são utilizados como fertilizantes (Cardoso et al., 2015). 
A presença de RNA do HEV em fontes de água como rios e até água do mar também 
já foi detectada em estudos conduzidos na Eslovênia (Steyer et al., 2011), no Japão (Ishida et 
al., 2012) e nos Estados Unidos (Gentry-Shields et al., 2015), apesar de a viabilidade e 
infectividade do vírus não terem sido confirmadas. 
Infelizmente, no Brasil, os estudos sorológicos ainda são escassos. Levantamento 
realizado com 260 animais provenientes de 13 diferentes municípios do estado de Mato 
Grosso revelou uma prevalência de IgG anti-HEV de 81,2%, demonstrando a circulação do 
HEV em suínos deste estado (Guimarães et al, 2005). No Rio de janeiro, Vitral et al. (2005) 
também detectaram uma alta prevalência de anticorpos anti-HEV ao analisarem 357 amostras 
de soro de suínos (63,6%). Já no Pará, somente 13 das 151 amostras de soro suíno (8,6%) 
foram positivas para IgG anti-HEV (Souza et al., 2012). 
Essa ampla variação na prevalência de anticorpos suínos contra o HEV pode ser 
explicada também devido a diferentes níveis de sensibilidade e especificidade dos testes 
sorológicos utilizados (Khudyakov & Kamili, 2011). Além disso, estudos têm demonstrado 
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que a prevalência do HEV suíno está estreitamente associada a diferenças no manejo e na 
higiene das instalações de criação (Casas et al., 2011; Walachowski et al., 2014). 
 
3.3.4 HEV em outras espécies 
Apesar de os humanos compartilharem os genótipos 3 e 4, até o momento, apenas com 
determinados animais (suínos, coelhos, cervos e mangustos), estudos revelaram que o vírus é 
capaz de atravessar a barreira entre espécies. Perus já foram experimentalmente infectados 
com amostras de HEV isoladas de frangos (Sun et al., 2004); suínos já foram infectados com 
HEV de javalis (Schlosser et al., 2014); primatas já foram infectados com HEV suíno (Meng 
et al., 1998; de Carvalho et al., 2013) e humano (de Carvalho et al., 2013); enquanto suínos, 
cordeiros e ratos já foram infectados experimentalmente com HEV humano (Usmanov et al., 
1994; Maneerat et al., 1996; Meng et al., 1998; Halbur et al., 2001). 
Em diversos países do mundo, a detecção de anticorpos anti-HEV tem sido descrita 
em outras espécies de animais como roedores (Favorov et al., 2000; Arankalle et al, 2001), 
bovinos (Arankalle et al, 2001), caninos (Arankalle et al, 2001; Liang et al., 2014b), aves (Sun 
et al., 2004), cervos (Sonoda et al., 2004; Lin et al., 2015), javalis (Sonoda et al., 2004; Larska 
et al., 2015), mangustos (Nakamura et al., 2006), equinos (Saad et al, 2007), felinos (Peralta et 
al., 2009; Liang et al., 2014b), caprinos (Peralta et al., 2009), ovinos (Peralta et al., 2009; Wu 
et al., 2015) e coelhos (Geng et al., 2011). Toda esta informação sorológica aponta que 
determinadas espécies são expostas ao HEV (ou agente semelhantes ao HEV), embora a 
epidemiologia da infecção ainda permaneça obscura em muitos casos (Pérez-Gracia et al., 
2015). 
No Brasil, estudo conduzido no estado do Rio de Janeiro, revelou a presença de 
anticorpos anti-HEV em bovinos, cães, galinhas, suínos e roedores silvestres (Vitral et al., 
2005). 
Evidências da circulação do HEV por meio da detecção de RNA viral em amostras 
fecais também já foram encontradas em camelos (Woo et al., 2014), furões domésticos (Li et 
al., 2015) e outros mamíferos silvestres (Lhomme et al., 2015). 
 
3.4 PATOGENIA E ASPECTOS CLÍNICOS 
3.4.1 Seres humanos 
A patogênese da infecção pelo HEV ainda não é bem compreendida, especialmente 
quando se trata de suas formas mais graves (Panda & Varma, 2013). Os dados que se têm são 
derivados de raros estudos com voluntários, pesquisas com pacientes afetados por surtos da 
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doença e modelos experimentais de infecção em primatas não humanos (Krawczynski et al., 
2011; Panda & Varma, 2013). 
Sabe-se que o vírus da hepatite E é transmitido pela via oral e, embora o sítio de 
replicação primária não tenha sido determinado, supõe-se que seja o trato intestinal (Panda & 
Varma, 2013). O vírus chega então ao fígado, provavelmente pela veia porta, replica-se em 
hepatócitos e é liberado nas fezes pela bile (Lau et al., 1995; Kawai et al., 1999) e no sangue 
por mecanismos desconhecidos (Panda & Varma, 2013). Há evidências também da ocorrência 
de replicação viral na placenta (Bose et al., 2014). 
Estudos clínicos em que voluntários ingeriram preparações derivadas de amostras 
fecais de pacientes com suspeita de hepatite E verificaram o aparecimento dos primeiros 
sintomas entre 30 a 36 dias após inoculação. As alterações clínicas mais comuns observadas 
foram dor abdominal, náusea, vômito, anorexia, seguidos por febre, hemoglobinúria, 
hepatomegalia e, posteriormente, icterícia, além do aumento das enzimas hepáticas ALT e 
AST (Balayan et al., 1983; Chauhan et al., 1993). 
Esses voluntários se recuperaram completamente somente entre 60 (Balayan et al., 
1983) e 120 dias pós-inoculação (Chauhan et al., 1993). Já Aggarwal et al. (2000), ao 
avaliarem 20 pacientes com hepatite E aguda naturalmente infectados, observaram uma 
duração menor dos sintomas, entre 4 e 19 dias (média de 9 dias). 
Os sintomas observados em voluntários se assemelham bastante aos relatos de hepatite 
aguda associados a epidemias e casos esporádicos da doença. Porém, além de uma infecção 
aguda e autolimitada, pode ser observada também a ocorrência de infecções inaparentes ou 
assintomáticas até a falência hepática fulminante (Aggarwal, 2011) (Tabela 2). 
 
Tabela 2. Características clínicas da infecção do HEV em países considerados hiper-endêmicos e 
endêmicos. 
Características HEV em regiões hiper-endêmicas HEV em regiões endêmicas 
Curso clínico Infecção aguda auto-limitada na 
maioria 
Infecção aguda auto-limitada 
na maioria 
Prognóstico em 
pacientes com doença 
hepática pré-existente 
Ruim Ruim 
Prognóstico em grávidas Ruim Sem relação 
Infecção crônica Não Sim 
 
Fonte: adaptado de Kamar et al., 2014. 
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A falência hepática fulminante tem sido mais observada em mulheres grávidas e 
indivíduos com doença hepática pré-existente (Khuroo et al., 1981; Kumar et al., 2004; 
Kumar et al., 2007; Khaskheli et al., 2015). A hepatite E durante a gravidez também é 
associada ao nascimento de prematuros, ao baixo peso ao nascimento e ao risco aumentado de 
mortalidade perinatal (Patra et al., 2007). 
Em pacientes com hepatite aguda grave as alterações microscópicas hepáticas incluem 
necrose, inflamação linfocítica e de polimorfonucleares e colangite aguda com numerosos 
neutrófilos (Malcolm et al., 2007). 
Para a hepatite clássica aguda, considera-se que o período de incubação possa variar 
entre 2 e 9 semanas e o de transmissibilidade entre 2 semanas antes do início dos sintomas até 
4 a 6 semanas após o início dos sintomas (Chauhan et al., 1993; Aggarwal et al., 2000; 
Takahashi et al., 2007; Dalton et al., 2008; Chandra et al., 2010). 
A IgG está presente na fase de convalescença e pode persistir por tempo 
indeterminado (Khuroo et al., 1993). Já a IgM surge de 4 a 5 dias após início dos sintomas, 
desaparecendo de 4 a 5 meses depois (Favorov et al., 1992). 
Além da hepatite aguda, infecções persistentes são associadas à hepatite crônica em 
pacientes imunossuprimidos, como aqueles que apresentam infecção pelo HIV e 
especialmente em transplantados de fígado, pâncreas e rim. Esses indivíduos apresentam 
fibrose hepática progressiva que culmina em cirrose (Kamar et al., 2008; Gérolami et al., 
2008; Dalton et al., 2009). 
A infecção crônica pelo HEV é definida pela presença de níveis elevados das enzimas 
hepáticas e pela evidência do RNA viral no soro e/ou nas fezes por pelo menos seis meses. 
Imunossupressão e baixas contagens de linfócitos e plaquetas são considerados fatores de 
risco para a essa cronicidade (Kamar et al., 2011). 
Em 2013, foi feito o primeiro relato da infecção por hepatite E em transplantados 
renais no Brasil. O estudo analisou o soro de 96 pacientes que receberam transplante de rins e 
que demonstraram aumento inexplicável de enzimas hepáticas. O RNA viral foi encontrado 
nas amostras de três pacientes (Passos et al., 2013). 
Diversas manifestações extra-hepáticas já foram descritas em pacientes com infecção 
pelo HEV. Pancreatite aguda, distúrbios neurológicos, anemia hemolítica, trombocitopenia 
grave e glomerulonefrite são as mais frequentes (Bazerbachi et al., 2015). 
Entre os genótipos 3 e 4, o genótipo 4 seria responsável por manifestações clínicas 




Nos suínos não são observadas manifestações clínicas sugerindo que a infecção é, em 
sua maioria, assintomática, apesar de aumento moderado de linfonodos mesentéricos e 
evidências microscópicas de hepatite, incluindo necrose e inflamação linfoplasmocítica 
multifocal e periportal, terem sido observados em suínos infectados experimentalmente e 
naturalmente (Meng et al., 1997; Halbur et al., 2001; de Deus et al., 2008; dos Santos et al., 
2009; Bouwknegt et al., 2009). Aumento nos níveis de enzimas hepáticas no soro geralmente 
não é observado (Halbur et al., 2001; Bouwknegt et al., 2009). 
Animais inoculados experimentalmente com um isolado humano americano 
apresentaram lesões hepáticas mais severas e persistentes quando comparados àqueles que 
foram infectados com isolado suíno, em que as lesões hepáticas se resolveram quase que 
completamente dentro de, aproximadamente, 60 dias (Halbur et al., 2001). 
O RNA do vírus da hepatite E já foi encontrado, além do fígado, no intestino, 
linfonodos, baço, rins, bexiga, urina e músculos desses animais (Williams et al., 2001; Choi & 
Chae, 2003; Bouwknegt et al., 2009; Leblanc et al., 2010). 
Em suínos infectados naturalmente, os anticorpos maternos do tipo IgG perduram até 
aproximadamente 9 semanas de idade (Meng et al., 1997; de Deus et al., 2008). Há relatos de 
sua duração até 16 semanas de idade (dos Santos et al., 2009). A partir daí os porcos tornam-
se infectados, passando a ser possível a detecção de IgM, que pode durar entre 5 e 7 semanas 
(de Deus et al., 2008). 
A soroconversão parece ocorrer entre a 15º e a 22ª semana de idade (Meng et al., 
1997; de Deus et al., 2008; dos Santos et al., 2009). 
 
3.5 DIAGNÓSTICO 
Os sinais clínicos observados em seres humanos, assim como a ausência de sintomas 
observada tanto em humanos quanto nos suínos, não permitem a diferenciação da hepatite E 
das outras hepatites virais agudas, sendo necessário recorrer ao diagnóstico laboratorial. 
O diagnóstico laboratorial inclui testes sorológicos, principalmente do tipo ELISA, 
para pesquisa de anticorpos das classes IgM e IgG específicos para o HEV. Testes baseados 
em imunocromatografia e western blot também já foram desenvolvidos para fins de 
diagnóstico (Khudyakov & Kamili, 2011). 
Kits comerciais de ELISA para detecção de anticorpos contra os quatro principais 
genótipos do HEV já foram desenvolvidos e são baseados principalmente na detecção de 
anticorpos contra antígenos da ORF2 e ORF3 do HEV. Entretanto, esses kits costumam variar 
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com relação à sensibilidade e à especificidade (Mast et al., 1998; Khudyakov & Kamili et al., 
2011). Sendo assim, na ausência de um teste diagnóstico universal confiável, muitos casos 
continuam não sendo diagnosticados. 
A variação observada na sensibilidade e especificidade dos testes sorológicos 
disponíveis pode ser explicada pela diferença significativa de marcadores sorológicos de 
infecções agudas, recentes ou passadas em conjunto com a cinética variável de anticorpos 
exibidos por indivíduos infectados, demonstrando a complexidade da resposta imune ao HEV. 
Esta complexidade é, além disso, agravada pela heterogeneidade do genoma do vírus e a 
estrutura antigênica diversa das proteínas do HEV (Khudyakov & Kamili, 2011). 
Para contornar esse problema as técnicas moleculares, especialmente o RT-PCR, têm 
sido utilizadas na detecção do RNA viral no sangue e nas fezes de seres humanos 
(Krawczynski et al., 2011), sendo extremamente útil no diagnóstico da doença em indivíduos 
imunocomprometidos (Kamar et al., 2014). A detecção nas fezes se dá 1 semana antes e até 6 
semanas após o início dos sintomas, e no soro ocorre durante 3 a 6 semanas após o início dos 
sintomas (Aggarwal et al., 2000; Takahashi et al., 2007; Chandra et al., 2010). 
A detecção de RNA do HEV também é crucial para o monitoramento da infecção 
crônica após imunossupressão e para a caracterização genotípica (Kamar et al., 2014). 
Em suínos, o RNA viral tem sido detectado principalmente no sangue, fezes, bile, 
fígado e linfonodos (de Deus et al., 2007; Leblanc et al., 2010; Souza et al., 2012). A detecção 
em linfonodos mesentéricos, sangue e fezes ocorre principalmente a partir de 9 semanas de 
idade, e no fígado e na bile, a partir de 12 semanas (de Deus et al., 2008). 
Em seres humanos, como diagnóstico diferencial podem ser citadas doenças como: 
leptospirose, febre amarela, malária, dengue hemorrágica, além de outras hepatites como 
hepatite alcoólica, hepatite medicamentosa, hepatite autoimune, hepatites reacionais ou 
transinfecciosas (acompanham infecções gerais, como sepse), icterícias hemolíticas (como 
anemia falciforme) e colestase extra-hepática por obstrução mecânica das vias biliares 
(tumores, cálculo de vias biliares, adenomegalias abdominais) (Brasil, 2014). 
Halbur et al. (2001) sugerem que a infecção suína pelo HEV deve considerar como 




Nos países onde a principal forma de transmissão é a fecal-oral, a melhor forma de se 
evitar a doença é melhorando as condições de higiene e de saneamento básico, como, por 
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exemplo, lavar as mãos após ir ao banheiro e antes de comer ou preparar alimentos; lavar bem 
os alimentos que são consumidos crus; não tomar banho ou brincar perto de valões, riachos, 
chafarizes, enchentes ou próximo de onde haja esgoto a céu aberto; evitar a construção de 
fossas próximas a poços e nascentes de rios para não comprometer o lençol d'água que 
alimenta o poço; entre outros (Brasil, 2005). 
Já naqueles países onde a transmissão zoonótica é mais importante, como é o caso do 
Brasil, deve-se evitar consumir carne crua ou mal passada de qualquer animal, não somente 
de suínos, cervos e coelhos (os quais compartilham os mesmos genótipos do HEV com seres 
humanos), já que o vírus parece circular em várias espécies animais. Indivíduos que estão 
expostos aos suínos devem utilizar equipamentos de proteção individual e tomar medidas de 
higiene após lidar com esses animais. 
Com relação a outras populações em risco como indivíduos com doença hepática 
prévia e imunossuprimidos devem ser informados sobre o risco de se consumir carne crua ou 
mal passada. Além disso, doadores de sangue devem ser investigados previamente quanto à 
presença de marcadores da infecção. 
Em 2012, a primeira vacina contra o vírus da hepatite E foi registrada na China para 
uso em indivíduos com mais de 16 anos (INNOVAX, 2012). Segundo o fabricante, é 
recomendada para pessoas com alto risco de infecção por HEV, incluindo aqueles que estão 
envolvidos na criação de animais, manipuladores de alimentos, estudantes, membros das 
forças armadas, mulheres em idade fértil, bem como os indivíduos que viajam para áreas 
endêmicas. Até o momento ainda não foi licenciada em outros países ou territórios (WHO, 
2015). 
 
3.7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 A hepatite E é um problema de saúde pública mundial ainda não totalmente 
compreendido. Essa compreensão é essencial para o efetivo controle e prevenção da doença, 
tornando valiosos os estudos que vêm sendo conduzidos sobre o tema. 
 A epidemiologia da hepatite E é bastante complexa e requer ainda muitos estudos para 
sua elucidação, principalmente no Brasil, um país de dimensão continental, extremamente 
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Hepatitis E is caused by hepatitis E virus (HEV) which is currently known to be a 
zoonotic pathogen and it has pigs as reservoirs. In Brazil, there is no information about the 
circulation of HEV in swine flocks of the Federal District. Therefore, a cross-sectional study 
was performed with sera from 449 domestic pigs, provided by the Secretary of Agriculture of 
the Federal District. Blood samples were collected between June and September 2014. An 
ELISA kit commercially available was used for the detection of IgG antibodies. It was found 
a high seroprevalence of antibodies to HEV, since 304 animals showed anti-HEV positive 
reactions (67.7%; 95% CI = 63.2%, 71.9%). The seropositivity presented no difference by 
gender or age. The results suggest that HEV circulates among domestic pigs in the Federal 
District, and it can serve as a warning to the local public health system about their possible 
involvement in human infections. 
INDEX TERMS: Hepatitis E, swine, Federal District, Brazil. 
 
RESUMO.- [Soroprevalência da infecção pelo vírus da hepatite E em suínos domésticos 
no Distrito Federal, Brasil] A hepatite E é causada pelo vírus da hepatite E (HEV), 
considerado um patógeno de transmissão zoonótica e que possui suínos como reservatórios. 
No Brasil, não há informações a respeito da circulação do HEV no rebanho suíno do Distrito 
Federal. Por isso, foi conduzido um estudo transversal com amostras de soro de 449 suínos 
domésticos provenientes de 234 propriedades, cedidas pela Secretaria de Agricultura do 
Distrito Federal. As amostras sanguíneas foram coletadas entre junho e setembro de 2014. Um 
kit de ELISA comercialmente disponível foi utilizado para a detecção sorológica de 
anticorpos IgG contra o HEV. Foi encontrada uma alta soroprevalência de anticorpos contra o 
HEV, uma vez que 304 animais apresentaram amostras reagentes (67,7%, IC 95% = 63,2%, 
71,9%). A soropositividade não variou com relação ao gênero ou à idade. Os resultados 
sugerem que o HEV circula entre os suínos domésticos no Distrito Federal, e isso pode servir 
como um alerta para o sistema de saúde pública da região devido ao possível envolvimento 
desses animais em infecções humanas. 
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INTRODUCTION 
 Hepatitis E is an important public-health concern and is a major cause of enterically 
transmitted hepatitis worldwide. The disease is caused by the hepatitis E virus (HEV) (Tam et 
al. 1991) which is currently known to be a zoonotic pathogen with pigs as reservoirs (Meng 
2006). Humans and pigs share the HEV genotypes 3 and 4 (HEV-3 and HEV-4) (Smith et al., 
2014) that seem to circulate in many countries such as Brazil (Paiva et al. 2007, Lopes dos 
Santos et al. 2010). 
Swine transmit the disease to humans through the consumption of raw or undercooked 
meat, the directly exposure to the animals or their feces and the environmental contamination 
of water sources (Yugo & Meng 2013). The infection in pigs is asymptomatic and mostly 
occurs at the age of 2–4 months (Meng et al. 1997). 
In Brazil, human hepatitis E is a notifiable disease (Brasil 2005). Outbreaks of the 
disease have never been reported despite the fact that the environmental conditions and 
sanitation in some regions favor the transmission (Brasil 2014). However, autochthonous 
cases have already been reported (Lopes dos Santos et al. 2010, Brasil 2012). 
According to data from Brazilian Ministry of Health, from 1999 to 2011 there were 
967 confirmed cases and 86 deaths reported by hepatitis E in the country (Brasil 2012). No 
latest official data is published about the disease. The Ministry of Health recognizes that many 
cases may not have been registered leading to high underreporting. This could be happening 
due to the broad spectrum of this disease and the considerable proportion of asymptomatic 
cases that remain unknown to the surveillance system (Brasil 2012). Therefore, the lack of a 
national epidemiological study about the disease hinders the knowledge of its real situation in 
the country. 
The swine production has an important role in Brazilian livestock economy. The 
country is today the fourth largest producer and exporter of pork (USDA 2015). However, 
there are few studies about the prevalence of HEV in domestic swine herd. Moreover, in two 
of these studies conducted in the states of Mato Grosso and Rio de Janeiro, a high 
seroprevalence of HEV was found in pigs (Guimarães et al. 2005, Vitral et al. 2005). 
Thus, a cross-sectional study was performed in order to estimate the seroprevalence of 
hepatitis E virus infection among domestic pigs from different localities in the Federal 
District, Brazil. 
 
MATERIALS AND METHODS 
The sample size calculation to estimate the true prevalence considered a assumed 
prevalence of 0.75 (based on the results of similar studies conducted in other states of the 
country), a population size of 163,985 (provided by the Secretary of Agriculture of Federal 
District and related to the year of 2014), an assumed sensitivity of 0.9096 and an assumed 
specificity of 0.9404 (ThermoFisher Scientific 2015), a confidence level of 0.95 and a desired 
precision of 0.5. 
This way, 449 serum samples were randomly selected. They were provided by the 
Secretary of Agriculture of Federal District and they belonged to 234 farms situated in 12 
localities (Brazlândia, Ceilândia, Gama, Paranoá, Planaltina, Recanto das Emas, Riacho 
Fundo, Samambaia, Santa Maria, São Sebastião, Sobradinho and Taguatinga) (Fig. 1). 
The samples were collected from June to September 2014 and they were stored in 
microtubes at -18°C until the time of analysis. Each sample was collected from the jugular 
vein of male and female domestic pigs that were born at their respective farms. These animals 
were between 6 and 48 months of age and there was no information about their breed. In 
order to compare the ages, pigs were subdivided in two categories: young animals (6-10 
months) and adult animals (11-48 months). 
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The standard gathering data consisted in a questionnaire applied, which included 
information such as contact with wild swine, contact with pigs from other establishments, if 
there was the arrival of new animals, if the owner had other farms in other countries, the 
supply of food waste and the proximity to nature reserves, protected areas or national parks 
with wild swine. This information was used to evaluate possible risk factors. 
Swine IgG antibodies against HEV were detected in sera samples by the commercial 
enzyme-linked immunosorbent assay PrioCHECK
®
 HEV Ab porcine in accordance with the 
manufacturer’s instructions. This kit is the only commercially available ELISA based on 
recombinant ORF2- and 3-derived antigens of HEV genotypes 1 and 3, which significantly 
improves the specificity and sensitivity of the test (ThermoFisher Scientific 2015). 
EpiTools® program (Sergeant 2015) was used to calculate the sample size and to 
estimate true prevalence, whereas the chi-square test (x
2
) was used to compare the 
seroprevalence between genders and ages. A p value <0.05 was considered statistically 
significant. Odds ratio with a 95% confidence interval was used to evaluate possible risk 
factors. 
All procedures of this work were approved by the University of Brasilia Ethics 





 Of the 449 animals tested, 304 showed anti-HEV positive reactions (67.7%, 95% CI = 
63.2%, 71.9%). There was no difference of seroprevalence by gender (p=0.1) or age (p=0.58) 
(Tab. 1 and 2). The seroprevalence among farms ranged from 0.0% to 85.7% (Tab. 3). 
 
DISCUSSION 
A high prevalence of anti-HEV IgG was detected in domestic pigs in the Federal 
District, such as Guimarães et al. (2005) in Mato Grosso state and Vitral et al. (2005) in Rio 
de Janeiro state. Guimarães et al. (2005) tested 260 animals from 13 different counties and 
found a prevalence of anti-HEV IgG of 81.2%. Vitral et al. (2005) also detected a high 
prevalence of anti-HEV antibodies by analyzing 357 swine sera (63.6%). On the other hand, 
in Pará state, only 13 of 151 samples of swine sera (8.6%) were positive for anti-HEV IgG (de 
Souza et al. 2012). 
The anti-HEV prevalence ranged widely among the farms but this could be due to 
small samples collected in some regions. 
Throughout the world there are a number of studies that have reported the detection of 
anti-HEV IgG antibodies in pigs. The seroprevalence of anti-HEV antibodies in swine in 
European countries varies from 27% to 92.8% (Grierson et al. 2015, O’Connor et al. 2015). In 
Asia the prevalence is still significant and varies from 14.8% to 64.7% (Choi et al. 2003, 
Liang et al. 2014). In the Americas, the seroprevalence of swine anti-HEV antibodies also 
ranges widely from 22.7% to 80% (Cooper et al. 2005, Munné et al. 2006). However, in 
Brazil, these serologic studies are still scarce once they appear to be until now limited to only 
4 of the 27 states. 
This wide variability on swine HEV seroprevalence results can be due to different 
specificity and sensibility of the serological assays used (Khudyakov & Kamili 2011). 
Besides, some studies have shown that HEV prevalence is straightly associated with 
differences in the hygiene and sanitary management of the rearing facilities (Casas et al. 2011, 
Walachowski et al. 2014). 
 There was no difference in prevalence between genders (p=0.1) and age classes 
(p=0.58), once again according to Guimarães et al. (2005) findings. This can be explained 
because both studies analyzed only young and adult samples and the disease appears to have 
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no preference among genders. The exclusion of younger pigs was due to the presence of 
maternal antibodies (dos Santos et al. 2009). 
 The most common way of HEV transmission among pigs is fecal-oral, such as with 
humans. Pigs become infected when the contact with other infected pig occurs randomly or 
through the ingestion of water or food contaminated with feces (Kasorndorkbua et al. 2004). 
 Unfortunately, it was not possible to establish risk factors because of the small number 
of animals exposed to the majority of investigated conditions, although it is known that the 
introduction of new animals in the herd could facilitate the transmission of several diseases 
and the contact with wild boars was shown to be another source of transmission to pigs 
(Schlosser et al. 2014). Besides that, most of the pigs received food waste, but the proportion 
of positive animals was very similar in both exposed and non-exposed groups. Therefore, any 
association between the consumption of food waste and the presence of antibodies to the 
disease was not found, although it is known that the supply of food waste could be a risk 
factor due to its easy contamination with animal feces. 
 
CONCLUSIONS 
 Hepatitis E virus circulates among domestic pigs in the Federal District of Brazil, and 
it serves as a warning to the local public health system due to a possible involvement of this 
animal in human infections. Moreover, the high seroprevalence found in the region helps to 
better understand the epidemiology of this disease. It is also important to obtain more 
information to program control strategies in order to prevent zoonotic transmission still at an 
early stage. Although most infections in pigs are subclinical and the economic impact for 
farmers is low, swine HEV infection poses a serious public health problem once it is still 
poorly explored in Brazil. 
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Table 1. Frequency of anti-HEV IgG by gender among pigs of the Federal 
District, Brazil 
 Anti-HEV IgG  
Gender Positive (%) Negative (%) Total (%) 
Male 98 62.8 58 37.2 156 34.7 
Female 206 70.3 87 29.7 293 65.3 
Total 304 67.7 145 32.3 449 100 
 
 
Table 2. Frequency of anti-HEV IgG by age classes among pigs of the Federal 
District, Brazil 
 Anti-HEV IgG  
Age group Positive (%) Negative (%) Total (%) 
Young 85 69.7 37 30.3 122 27.2 
Adult 219 67.0 108 33.0 327 72.8 
Total 304 67.7 145 32.3 449 100 
 
 
Table 3. Prevalence of anti-HEV IgG in swine sera by regions of the Federal 
District, Brazil 
  Anti-HEV IgG 
Localities Farms Animals Positive Prevalence (%) [CI = 95%] 
Brazlândia 18 26 16 61.5 [42.5 – 77.6] 
Ceilândia 20 38 30 78.9 [63.7 – 88.9] 
Gama 22 35 30 85.7 [70.6 – 93.7] 
Paranoá 29 43 35 81.4 [67.4 – 90.3] 
Planaltina 85 211 123 58.3 [51.6 – 64.7] 
Recanto das Emas 2 2 1 50.0 [9.5 – 90.5] 
Riacho Fundo 3 5 1 20.0 [3.6 – 62.4] 
Samambaia 20 35 27 77.1 [61.0 – 87.9] 
Santa Maria 1 1 0 0.0 [0.0 – 79.3] 
São Sebastião 12 20 17 85.0 [64.0 – 94.8] 
Sobradinho 16 23 17 73.9 [53.5 – 87.5] 
Taguatinga 6 10 7 70.0 [39.7 – 89.2] 



























Identificação do Órgão Estadual de Defesa Sanitária Animal 
Sistema de vigilância sanitária na zona livre de peste suína clássica 
Formulário de colheita de amostras - Inquérito por amostragem em CRIATÓRIOS DE SUÍDEOS 2014 
 
1. Identificação da propriedade e do proprietário 
1.1 UF 1.2 Município 1.3 Cód. MAPA 
___ ___ - ____ ____ ____ 
               UF                                N
o
 sequencial 
1.4 Nome do estabelecimento 1.5 Código do estabelecimento na UVL 
1.6 Nome do proprietário 1.7 Código do proprietário na UVL 
1.8 Coordenadas geográficas 1.9 Telefone(s) de contato 
(DDD + número) 
2. Data da colheita das amostras 
 
______ /______ / __________ 
       
Grau Minuto Segundos  Grau Minuto Segundos 
Latitude (S)  Longitude (W) 
 
3. Critério(s) de risco utilizado(s) para seleção do estabelecimento  
 fronteira internacional ou divisa da zona livre 
PSC 
 fornecimento de resíduos alimentares 
(lavagem) aos suídeos 
 proximidade a reservas naturais, áreas de 
proteção ambiental ou parques nacionais 
com presença de suídeos silvestres  assentamentos rurais ou reservas indígenas  proximidade a quarentenários de suídeos 
 áreas periurbanas ou comunidades carentes  proximidade a lixões  proprietário com propriedade em outro país 
ou em área endêmica 
 áreas com suídeos criados extensivamente  proximidade a graxarias 
 
4. Composição do rebanho no momento da colheita 
4.1 Matrizes 
 4.2 Cachaços 
 
4.3 Leitões*   
4.4 Animais castrados acima 
de 8 meses 
 
4.5 Total envolvido na amostra 
(somatório dos itens 4.1 ; 4.2 ; e 4.4) 
 
*Animais que não estão em fase reprodutiva (leitões em maternidade e/ou terminação abaixo de 8 meses) 
























5. Convivência com susceptíveis de outros estabelecimentos?   Até 15 Todos os animais 
6. Convivência/contato com susceptíveis selvagens?   16 a 20 15 
   21 a 30 20 
  Ingresso Egresso 31 a 50 23 
7. Trânsito nos últimos 60 dias Cria/Engorda   51 a 80 26 
 Abate   Mais de 80 30 
 
8. Informações sobre as amostras colhidas 
 Número da amostra Idade * Sx  Número da amostra Idade * Sx  Número da amostra Idade* Sx 
1    11    21    
2    12    22    
3    13    23    
4    14    24    
5    15    25    
6    16    26    
7    17    27    
8    28    28    
9    19    29    
10    20    30    
*meses 
Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento 
Secretaria de Defesa Agropecuária 
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 1 estante para microtubos; 
 5 placas de microtitulação vazias (96 poços); 
 5 placas-teste de microtitulação (96 poços); 
 5 canaletas para soluções; 
 5 erlenmeyers com 270 ml de água destilada estéril; 
 1 pera; 
 25 pipetas de 10 ml; 
 1 micropipeta multicanal de 100 a 1000 μl; 
 1 micropipeta monocanal de 10 a 100 μl; 
 1 micropipeta monocanal de 100 a 1000 μl; 
 5 béqueres grandes para descarte; 
 25 racks para ponteira de 200 μl; 
 5 racks para ponteira de 1000 μl; 
 5 tubos falcon de 50 ml; 
 1 estante para tubos falcon; 
 Papel toalha; 
 Luvas; 
 Estufa a 37º C; 
 Timer; 
 Vórtex; 
 Álcool 70º; 
 Pia; e 
 Leitora de ELISA. 
 
2. PROCEDIMENTOS 
 Seguiu-se o protocolo do Kit de ELISA para detecção de anticorpos suínos anti-
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Título: Funcionamento da Leitora de ELISA 
 
Tarefa 
Operar corretamente a leitora de ELISA modelo TP-Reader da marca Thermo 
Plate. 
Local de execução 
Laboratório de Microbiologia Médica Veterinária. 
Executante 
Professores, técnicos, residentes e estudantes de graduação e pós-graduação. 
Resultados esperados 
São esperadas a padronização e minimização de desvios na execução de tarefas 
fundamentais para a qualidade do exame, independente de quem as faça aumentando a 
previsibilidade de seus resultados, minimizando as variações causadas por imperícia e 
adaptações aleatórias da metodologia, independente de falta, ausência parcial ou férias 
de um funcionário. 
Material necessário 
 Leitora de ELISA TP-Reader Thermo Plate; 
 Caneta para o painel de controle; 
 Placa de ELISA a ser testada; 
 Luvas de látex; e 
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Título: Funcionamento da Leitora de ELISA 
 
Atividades 
Rodando o ensaio: 
1. Ligue o aparelho através do interruptor de energia localizado em sua parte traseira 
e aguarde em torno de 10 segundos até que a tela inicial seja exibida: 
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Título: Funcionamento da Leitora de ELISA 
 
3. Selecione a direção da leitura da placa (“plate direction”) e o modo de teste (“test 
mode”); 
4. Se o protocolo do seu kit de ELISA exigir, selecione a velocidade do agitador 
(“mixer speed”) e o tempo do agitador (“mixer time”). 
5. Pressione “Ok” e vá para a próxima tela: 
 
6. Pressione o botão “New”, selecione o programa a ser utilizado (POP – 000) e 
aperte “Ok”; 
7. Se o programa permitir, ajuste a função de cada poço: selecione a função de poço 
e clique no poço que você irá marcar; 
Funções de poço 
Amostra (“sample”) 1 a 999 
Branco (“blank”) B 
Controles negativos (“negative controls”) NC 
Controles positivos (“positive controls”) PC 
Padrão (“standard”) S1 a S8 
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Título: Funcionamento da Leitora de ELISA 
 
8. Se você desejar apagar poços marcados pressione o botão “Clear” e então 
selecione o poço que deseja. Se desejar apagar todos os poços pressione o botão 
“Clear all”. 
9. Se você desejar selecionar todos os poços pressione o botão “Select all” e aperte 
“Ok”. Nessa opção você também pode selecionar quantos poços quiser de uma só 
vez. 
10. Quando tudo estiver determinado, encaixe com cuidado a placa de ELISA a ser 
testada na abertura lateral direita do equipamento, feche a tampa e pressione o 
botão “Start” para realizar o ensaio da placa; 
11. Os resultados das colunas 1 a 6 serão exibidos; pressione o botão “7-12>>” para 
mostrar os resultados das colunas 7 a 12; 
 
 
12. Pressione o botão “Result” se quiser exibir os resultados de calibração; 
13. Pressione o botão “Print” para imprimir todos os resultados do teste ou o botão 
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Título: Funcionamento da Leitora de ELISA 
 
14. Se os resultados estiverem dentro do esperado, retire a placa de ELISA testada 
de dentro do aparelho e descarte de forma apropriada. 
15. Para desligar o aparelho clique em “Turn-off”. Quando o equipamento avisar na 
tela, desligue o interruptor de energia. 
 
Cuidados especiais 
 Ao ligar o aparelho uma mensagem de erro poderá aparecer no display se 
ele não passar pela auto-verificação. Desligue e ligue novamente. 
 Você pode testar vários programas em uma placa, ajustando os programas 
um a um. A leitora suporta até 12 programas em uma placa. 
Ações em caso de não conformidade 
Consulte o manual ou peça ajuda a alguém que possua mais experiência com o 
equipamento.  
Bibliografia utilizada 












Data: 11/08/2015 Revisão: 
56 
 
PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRÃO 
 Universidade de Brasília 
Hospital Veterinário 







1 de 6 
Título: Realização do método de ELISA indireto 
 
Tarefa 
Detectar anticorpos específicos presentes em soro sanguíneo pelo método de 
ELISA (ensaio imunoenzimático) para fins de diagnóstico. 
Local de execução 
Laboratório de Microbiologia Médica Veterinária. 
Executante 
Professores, técnicos, residentes, estudantes de graduação e pós-graduação. 
Resultados esperados 
São esperadas a padronização e minimização de desvios na execução de tarefas 
fundamentais para a qualidade do exame, independente de quem as faça aumentando a 
previsibilidade de seus resultados, minimizando as variações causadas por imperícia e 
adaptações aleatórias da metodologia, independente de falta, ausência parcial ou férias 
de um funcionário. 
Princípios do teste 
O teste de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) baseia-se em reações 
antígeno-anticorpo detectáveis por meio de reações enzimáticas. Existem diversas 
variações de ELISA, mas a versão mais comumente utilizada é o ensaio “em 
sanduíche”. Nesse tipo de ensaio, quando se quer detectar anticorpos (ELISA indireto), 
acrescenta-se a amostra a ser testada em poços de placas de microtitulação 
previamente cobertos pelo antígeno específico ao qual o anticorpo, se presente, irá se 
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Em seguida, acrescenta-se o conjugado, um segundo anticorpo acoplado a uma enzima 
que irá se ligar somente onde houver a ligação antígeno-anticorpo estabelecida na etapa 
anterior, funcionando como um anti-anticorpo. O excesso de conjugado também é 
retirado após outro processo de lavagem. A detecção dessa reação ocorre por meio da 
adição de um cromógeno, que é o substrato necessário para que ocorra uma reação 
colorida. Por fim, após certo período, adiciona-se uma solução de parada a fim de 
interromper a ação da enzima para que a solução não fique com uma cor muito forte e 
atrapalhe a leitura do teste. A intensidade da cor desenvolvida é proporcional à 
quantidade de anticorpos específicos para aquele antígeno presente no soro. Essa 
intensidade pode ser medida por uma leitora de ELISA por espectrofotometria. Em 
seguida, deve-se realizar a interpretação desses resultados de acordo com o protocolo 
específico do teste que está sendo utilizado. 
 
Material necessário 
 Kit de diagnóstico a ser utilizado; 
 Estante com as amostras a serem testadas; 
 Placas de ELISA “virgens” para diluição das amostras (se necessário); 
 Reservatórios para soluções; 
 Papel alumínio; 
 Erlenmeyers com água destilada estéril; 
 Pera; 
 Pipetas estéreis; 
 Micropipetas mono e multicanal; 
 Béqueres para descarte de ponteiras; 
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 Racks de ponteiras; 
 Tubos falcon; 
 Estante para tubos falcon; 
 Papel toalha; 
 Álcool 70º; 
 Luvas de látex; 
 Estufa a 37º C (ou outras temperaturas); 
 Leitora de ELISA; 




 Caneta e papel. 
Atividades 
Preparação do material na semana anterior: 
1. Utilize o protocolo do seu kit de diagnóstico para calcular a quantidade total 
necessária de: 
 Placas de ELISA “virgens” (quando necessário); 
 Reservatórios para soluções; 
 Erlenmeyers com água destilada e sua quantidade; 
 Pipetas estéreis e seus volumes; 
 Micropipetas mono e multicanal e seus volumes; 
 Ponteiras e seus volumes; 
 Racks para as ponteiras; 
 Tubos falcon e seus volumes; 
PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRÃO 
 Universidade de Brasília 
Hospital Veterinário 







3 de 6 








Data: 11/08/2015 Revisão: 
59 
 
2. Após separar todo o material, esterilize tudo o que for possível. 
Preparação do material no dia: 
1. Coloque todo o material que será utilizado naquele dia em cima de uma bancada 
limpa com álcool 70º. 
Obs.: Os materiais que devem ser mantidos à temperatura de geladeira devem ser 
retirados somente no exato momento de sua utilização; 
2. Retire as amostras de soro do congelador e deixe descongelar à temperatura 
ambiente; 
Obs.: Antes de utilizá-las homogenize-as no vortex. 
3. Enquanto isso recorte o papel alumínio em tamanho suficiente para cobrir um 
coxinho e coloque os papéis e os cochinhos que irá utilizar virados para cima na 
capela de fluxo laminar sob luz UV durante 30 minutos; 
4. Após os 30 minutos cubra os coxinhos com os papéis alumínio e leve para a 
bancada de trabalho; 
5. Para não se perder, em uma folha de papel, anote a identificação de cada poço da 
placa que será testada de acordo com o protocolo do seu teste. Exemplo: 
 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
A CP A005           
B CP A006           
C CN A007           
D CN .           
E A001 .           
F A002 .           
G A003            
H A004            
PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRÃO 
 Universidade de Brasília 
Hospital Veterinário 







4 de 6 








Data: 11/08/2015 Revisão: 
60 
 
CP: Controle Positivo 
CN: Controle Negativo 
A: Amostra 
 
Realização do teste: 
1. Siga os passos do protocolo do kit de diagnóstico que está sendo utilizado. 
2. Para realizar a leitura da placa de ELISA verifique o POP-000.  
Cuidados especiais 
 Se houver um controle positivo tome sempre cuidado para não contaminar 
outros poços com ele. 
 Para não se confundir na hora da pipetagem, mantenha sempre uma 
mesma ordem utilizando o rack de ponteiras como auxílio.  
Obs.: os racks de ponteiras P10 e P200 possuem a mesma configuração 
de uma placa de ELISA, contendo também 96 ponteiras equivalentes aos 
96 poços. 
 Sempre que for possível utilize micropipeta multicanal para facilitar os 
procedimentos. 
 Fique atento às restrições de trabalho com algumas soluções. Elas podem 
ser corrosivas, irritantes, tóxicas. Utilize sempre EPI. 
Ações em caso de não conformidade 
Consulte o manual do kit de diagnóstico que está sendo utilizado ou peça ajuda a 
alguém que possua mais experiência com o método.  
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